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ADMA  asymmetricus dimethyl-arginin 
AMI   acut myocardialis infarctusnak 
Ang II   angiotenzin II 
ASE   Amerikai Szívultrahang Társaság (American Society of Echocardiography) 
AVR   aorta billentyű csere 
BQ123   ETA antagonista 
CABG   coronaria bypass műtét (Coronary Artery Bypass Graft műtét) 
CKD   krónikus vesebetegség 
CCS   Kanadai Kardiovaszkuláris Társaság (Canadian Cardiovascular Society) 
Dd   bal kamra vég-diasztolés átmérő 
DDAH   dimetilarginin dimetilaminohidroláz 
Ds   bal kamra vég-szisztolés átmérő 
eGFR   becsült Glomerulus Filtrációs Ráta (estimated Glomerular Filtration Rate) 
eNOS   endotheliális nitrogen-monoxid szintáz 
ET-1   endotelin-1 
ETA   ET-1 receptor 
ISZB   koszorúér-betegség/ischemiás szívbetegség 
IVS   interventricularis septum vastagság 
LA   bal pitvar területe 
L-Arg   L-arginin 
LVEF   bal kamra ejectiós fractio 
LVM   bal kamra tömege 
miRNS  mikro-RNS 
MVR   mitrális billentyű csere 
NAD(P)H-oxidáz nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfát-oxidáz 
NCP   nem-szívbeteg 
NE   norepinephrin 
NO   nitrogen-monoxid 
PF   pericardialis folyadék 
PFCABG  CABG betegből származó pericardialis folyadék 
PFVR   VR betegből származó pericardialis folyadék 
PRMT-1  protein arginin methyl-transferase-1 
PRMT1  protein metiltranszferáz 1 
PW   bal kamra hátsó fal vastagság 
RA   jobb pitvar területe 
RAS   renin-angiotensin-rendszer 
ROS   reaktív oxigén származékok 
RV   jobb karma területe 
sCr   serum kreatinin 









A pericardialis folyadék 
A pericardialis folyadék (PF) nagyjából 15-50 ml viszkózus, szalmasárga filmrétegként 
helyezkedik el a pericardium rétegei között1.  
 
A PF élettani szerepe, miszerint csökkenti a súrlódást a pericardium és a szív felszíne között, így 
gördülékennyé téve a szív mozgását a pericardium zsákban, hosszú idei elfogadott volt a klinikusok 
között. Ez az elképzelés azonban megdőlni látszott, amikor a PF elektrolit és sav-bázis összetételét 
meghatározták2. Ezt követően a PF összetételének feltérképezését célzó intenzív kutatás indult el 
valamint számos szabályozó biomarkert is kimutattak benne3. 
 
Az ADMA, mint signalmolekula szabályozza a nitrogén monoxidot 
Az L-Arg/NO-rendszer és az ADMA 
Ismert, hogy a metilált L-arginin (L-Arg) származék ADMA csökkenti a nitrogén monoxid (NO) 
biológiai elérhetőségét4. 
Az NO az NO-szintáz (NOS) enzimek hatására keletkezik a prekurzor aminosavból, az L-Arg-ból4. 
Az NO több funkcióval rendelkezik, többek között szabályozza a vazomotor tónust, és attenuálja 
a sejtproliferációt és szövet növekedést4. Korábbi tanulmányokból ismert, hogy az ADMA, mint 
„fals” szubsztrát, kompetitíve gátolja az endotheliális NO-szintáz (eNOS) aktivitását, így az NO 
termelődését4. Valamint, korábbi közleményünkben már beszámoltunk róla, hogy az ADMA a 
vascularis renin-angiotensin-rendszer (RAS) aktiválásán keresztül a reaktív oxigén származékok 
(ROS) termelődését is kiváltja, melyek csökkentik az NO biológiai hatásosságát5. Továbbá, az 
ADMA emelkedett plasmaszintjét is leírták különböző kardiovaszkuláris betegségekben6. Ezen 
eredményeket tovább erősítették olyan funkcionális klinikai tanulmányok, melyek a plasma 
ADMA szintjét és a szívfunkciók összefüggését vizsgálták7.  
 
Az ADMA lehetséges szerepe a cardialis remodelingben 
A cardialis remodeling mechanizmusait pathophisiologiai/adaptív (pl. sérülések) folyamatok 
iniciálják, melyeket mechanikai (falfeszülés) és molekuláris mechanizmusok szabályoznak8. 
A cardialis hypertrophia a cardialis remodeling egyik típusa, amely során – többek között – a 
szívizom sejtek méretének növekedése és átrendeződésük a kamra falak vastagodásához vezet8. A 
cardialis hypertrophia folyamatai adaptív vagy maladaptív, fiziológiai (terhelés-indukálta cardialis 
hypertrophia) vagy patológiás folyamatok (nyomás és/vagy volumen túlterhelés) által kiváltott 
jelenségek, de myocardialis infarctus is kiválthatja9. A mechanikai erők mellett localisan ható 
faktorok, mint pl. citokinek és növekedési faktorok is részt vesznek a cardialis hypertrophia 
kialakulásában10. 
A fentiek alapján az ADMA közvetlenül vagy közvetetten szerepet játszhat a cardialis 
hypertrophia-ban/remodelingben. 
 
Vasoactiv anyagok a pericardialis folyadékban 
Endotelin-1 
Egyre több adat mutatja, hogy a PF számos vasoactiv anyagot tartalmaz, mint pl. az endothelinek11, 




 Ismert, hogy az endothelinek, mint az endothelin-1 (ET-1) erős vasoconstrictor peptidek, és 
fontos szerepet játszanak az értónus szabályozásában (receptorain: ETA és ETB), valamint 
növekedési faktorként működnek számos sejtféleségben17. A BQ123 ETA receptor antagonistát 
széleskörben használják az ET-1 által kiváltott vasokonstrictio tanulmányozásához17. 
Az ET-1 szerepét igazolták a hypertonia és egyéb érbetegségek kialakulásában17. Emellett 
kimutatták, hogy az ET-1 pericardialis szintje emelkedettebb ischemiás szívbetegségben (ISZB), 
összehasonlítva a nem-ISZB-vel15. Továbbá, az intrapericardialisan adott ET-1 kamrai arrhythmiát 
indukál kutyában18. Ez igazolhatja azon feltételezést, miszerint a PF anyagai elérhetik, sőt hatást 
gyakorolhatnak a cardialis interstitiumra, tehát a PF paracrin anyagként is viselkedhet. 
 
Összefoglalva, a pericardialis folyadéknak fontos mechanikai szerepe van, azonban további 
élettani szerepét számos tanulmány mutatja, miszerint szabályozhatja a coronaria keringést és a 
cardialis remodelinget19. Szívbetegek pericardialis folyadéka számos vasoactiv anyagot, 
növekedési faktort, és biomarkert tartalmaz, melyek szintje gyakran magasabb, mint a plasmában 
mérhető szint. 
Ezek alapján feltételezzük, hogy a PF-nek nem kizárólag mechanikai szerepe van, hanem a szív 
szöveteit és a coronaria keringést is szabályozhatja. 
 
HIPOTÉZIS ÉS CÉLKITŰZÉSEK 
 
A fentiek alapján két fő hipotézist fogalmaztunk meg: 1) A nyomás és/vagy volumen túlterhelés 
miatt kialakult billentyűbetegségben szenvedő betegek pericardialis folyadékának (PF) ADMA-
szintje hozzájárulhat a szív morphologiai változásaihoz; 2) Szívbetegek pericardialis folyadékában 
– az ischemia/hypoxia vagy ischemia/reperfusio miatt – a vasoconstrictor anyagok, mint az 
endothelinek olyan szintet érnek el, amely kiváltja az artériák vasomotor válaszát. 
 
Célul tűztük ki 1) a PF L-Arg és ADMA szintjének meghatározását és tanulmányozását coronaria 
bypass (CABG) vagy billentyű (VR) műtéten áteső betegekben, valamint korreláció felállítását a 
PF ADMA és a szív morphologiája és funkciója között; 2) A humán PF direkt vasomotor hatásának 








A jelen tanulmányban 74, CABG vagy VR műtéten (CABG: n=42; VR: n=32) áteső (PTE ÁOK, 
Szívgyógyászati Klinika) beteg vett részt. További 20 nem-ISZB-s (NCP) beteg perifériás 
vérplasmájának ADMA szintjét tanulmányoztuk.  
A tanulmány protokollját a PTE ÁOK Helyi Etikai Bizottsága (RKEB-4123/2011) jováhagyta. 
A páciensek a tanulmányban való részvétel előtt beleegyező nyilatkozatot írtak alá. A tanulmány 
illeszkedik az Orvos Világszövetség által létrehozott Helsinki Nyilatkozat az embereken végzett 





Az izolált érkísérletekhez 2 hónapos hím Wistar patkányokat (N=14) használtunk (erek száma ET-
1 vasomotor válaszokhoz: n=5; PF vasomotor válaszok: n=16; PF BQ123 válaszok: n=5). Minden 
kísérletet az Európai Parlament és a Tanács 2010/63/Eu irányelve szerint végeztünk. A kísérleteket 
etikailag elfogadta és engedélyezte a PTE Állatkísérletes Etikai Bizottsága az Állatkísérletes Etikai 
Kódex alapján (No.: BA 02/2000-2/2012).  
 
Mintagyűjtés 
Humán vérplasma és pericardialis folyadék gyűjtése  
A plasmamintákat az NCP betegektől, illetve a plasma és PF mintákat a szívbetegektől nyertük, 
melyeket heparinos vérgyűjtő csövekben gyűjtöttünk, majd ezután kb. 1 óra hosszat 5 °C-on 
tartottuk. Ezt követően a mintákat centrifugáltuk (1200 g, 15 min) és a felülúszókat a biokémiai 
mérésekig és érkísérletekig -75 °C-on tartottuk.  
 
Patkány carotis arteriák izolációja és preparálása 
Az állatokat intraperitoneális ketamin injekcióval elaltattuk, majd az a. carotis communis-okat 
kimetszettük, ezt követően az állatokat további ketamin injekcióval túlaltattuk. Az izolált ereket 
(≈10 mm hosszú) mikro sebészeti eszközökkel és preparáló (sztereo-) mikroszkóp alatt hűtött 
(T=4°C), oxigenizált (95 % O2, 5 % CO2) Krebs-oldatot tartalmazó Petri csészébe helyeztük, és 
egyenlő (≈2 mm hosszú) hosszúságú szakaszokra vágtuk. 
 
Az ADMA tanulmányozása pericardialis folyadékban 
Echocardiographia 
Minden ISZB-s beteg a műtét előtt és után kétdimenziós (2-D) transthoracicus echocardiographiás 
vizsgálaton vett részt. A 2-D, M-mód és Doppler echocardiographia Hewlett-Packard Sonos 5500 
echocardiograph-al, és 2.5 MHz transzducerrel (Hewlett-Packard, USA) történt a legújabb Európai 
irányelveknek megfelelően20. A következő paramétereket mértük: bal kamra vég-diasztolés átmérő 
(Dd), bal kamra vég-szisztolés átmérő (Ds), interventricularis septum vastagság (IVS), hátsó fal 
vastagság (PW), jobb karma területe (RV), jobb pitvar területe (RA), bal pitvar területe (LA). A 
bal kamra tömegét (LVM) az Amerikai Szívultrahang Társaság (American Society of 
Echocardiography-ASE) ajánlásai alapján számoltuk ki: LVM = 0.8 (1.04 ([LVIDD + PWTD + 
IVSTD] 3 - [LVIDD]3)) + 0.6 g. A bal kamra ejectiós fractiót (LVEF), mint a szisztolés funkció 
jelzőjét a Simpson formula szerint határoztuk meg. 
 
Az L-Arg és ADMA koncentrációjának meghatározása 
A mintákban az L-Arg és az ADMA koncentrációját folyadék kromatográfiás elválasztást követően 
fluoreszcens detektálással határoztuk meg. A méréseket a Debreceni Egyetem Alkalmazott Kémiai 
Tanszékének munkatársai végezték. 
 
 
A pericardialis folyadék vasomotor hatásának tanulmányozása 
Mérések izolált ereken 
Az érdarabokat preparálást követően izometriás myograph készülék (DMT 610M, Danish Myo 
Technology, Aarhus, Denmark) 5 ml-es szervkamráiba (folyamatosan oxigenizált 95 % CO2, és 5 
% O2 Krebs-oldatot tartalmaztak, melyet 36.8°C-ra melegítettünk) két rozsdamentes acéldrót 
(átmérő 0.04 mm) közé rögzítettük. Ezt követően az ereket előfeszítettük a saját hosszukra 
vonatkoztatott izometriás feszülés értékre (13.34 mN). Ez megfelel az adott ér in vivo mérhető 
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artériás középnyomás értékének. Az előfeszítést követően az ereket 60 percig inkubáltuk, és ezt 
követően mértük az erek izometriás feszülését (mN) Myodaq 2.01 M610+ programmal. 
 
PF minták és vasoactiv anyagok adása az erekhez 
Inkubációt követően először 60 mM-os KCl-oldattal teszteltük az erek izometriás feszülését, 
melyet ezt követően Krebs oldattal kimostunk a szervkamrákból. Majd a következő anyagokat 
adtuk az erekhez: ET-1 (10-8 mol/L); PF (CABG és VR); BQ123 (10-6 mol/L). A fagyasztott PF 
mintákat a mérések előtt meleg vízben (T = 20 °C) felolvasztottuk. 
 
ET-1-indukálta vazomotor válaszok BQ123 adását követően 
Izolált patkány carotis artériákon teszteltük az ET-1 vasomotor hatását (n=4). A KCl (40 mM) 
kimosását (3-szor, 20 percig) követően ET-1-et adtunk szervkamrákba. Az izometriás görbék plató 
fázisának elérését követően az ET-1-et kimostuk (6-szor, 35 percig), majd a BQ123-at adtuk az 
erekhez, melyeket 20 percig inkubáltunk benne, majd ezt követően ismételten ET-1-et adtunk az 
erekhez. 
 
PFCABG és PFVR –indukálta vasomotor válaszok 
Mind a CABG (n=9) mind a VR (n=7) PF vasomotor hatását izolált patkány carotis artériákon 
teszteltük (N=8, artériák: n=16). A KCl (60 mM) kimosását követően (3-szor, 20 percig), a PF 
mintákat hozzáadtuk a szervkamrákhoz. Az izometriás görbék plató fázisának elérését követően a 
PF-et kimostuk a kamrákból (5-ször, 20 percig), majd a kísérlet végén KCl-dal (60 mM) teszteltük 
az erek izometriás erejét. 
 
PFCABG indukálta vasomotor válaszok BQ123 adását követően 
Az ET-1 vazomotor hatását a PF-ben (n=5) BQ123 (10-6 mol/L) adása előtt és azt követően izolált 
patkány carotis artériákon (N=3, artériák: n=5) teszteltük. A KCl (60 mM) kimosását (3-szor, 20 
percig) követően, a PF mintákat hozzáadtuk a szervkamrákhoz, majd az izometriás görbék plató 
fázisának elérését követően a PF-et kimostuk a kamrákból (5-ször, 20 percig), és BQ123-at adtunk 
a Krebs-oldatot tartalmazó kamrákhoz (20 percig). Ezt követően a Krebs-oldatot kimostuk és 
ugyanazon PF-mintákat adtuk mindegyik kamrákhoz, mint a BQ123 előtt. Az izometriás görbék 
plató fázisának elérését követően egy másik vasoconstrictor anyagok, a norepinephrint (10-6 mol/L) 
adtuk a kamrákhoz, hogy teszteljük az erek izometriás erejét.  
 
Statisztikai módszerek 
Az eredményeket az adatok átlagaként és az átlag standard hibájaként (átlag±SEM) tüntettük fel. 
Statisztikai számításokat Microsoft Excel és SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 
programokkal végeztük. Statisztikailag szignifikáns különbségeket kétmintás t-próbával (Student's 












Pericardialis folyadék ADMA  
A betegek klinikai jellemzői 
A betegek átlag életkora és neme mindkét szívbeteg csoportban hasonló volt. A CABG csoport 
35.7%-a és a VR csoport 80%-a balkamra hypertrophiás volt. A CABG csoport tagjainak nagy 
része hypertoniában szenvedtek és korábban acut myocardialis infarctuson (AMI) esett át. A serum 
kreatinin (sCr), és eGFR értékek hasonlóan alakultak mindkét szívbeteg csoportban, mely 3-as 
stádiumú CKD-et jelzett. A betegek pre-operatív gyógyszerelése hasonlóan alakult, habár a CABG 
csoport tagjai nagyobb dózisban kaptak aspirint és statint, mint a VR csoport.  
A jelen tanulmányban 53 kaukázusi szívbeteg férfi és nő vett részt, akik nyitott szívműtéten estek 
át: 28 CABG, és 25 VR. A CABG műtétek a következők voltak: x1 CABG-0; x2 CABG-3; x3 
CABG-16; x4 CABG-8; x5 CABG-1. A VR műtétek a következők voltak: AVR-17; MVR-7; 
AVR-MVR-1. 
 
Az L-Arg és ADMA szintjei NCP, CABG, és VR betegekben 
A plasma L-Arg és ADMA szintekben nem találtunk különbséget az NCP csoport és a szívbeteg 
csoportok között (L-ArgNCP: 70.8±6.0 μmol/L vs. L-ArgCABG: 75.7±4.6 μmol/L, p = 0.513; L-
ArgNCP: 70.8±6.0 μmol/L vs L-ArgVR: 58.1±4.9 μmol/L, p = 0.106; ADMANCP: 0.8±0.0 μmol/L vs. 
ADMACABG: 0.7±0.0 μmol/L, p = 0.144; ADMANCP: 0.8±0.0 μmol/L vs. ADMAVR: 0.8±0.0 
μmol/L,  p = 1.707). A CABG csoportban a plasma L-Arg szintek magasabbak voltak, mint a VR-
ban (75.7±4.6 μmol/L vs. 58.1±4.9 μmol/L, p = 0.011), míg a PF L-Arg szintek között nem volt 
különbség a két csoportban (76.9±4.4 μmol/L vs. 74.8±0.0 μmol/L, p = 0.748).  
A VR csoportban a PF ADMA szintje magasabb volt, mint a CABG csoportban (0.9±0.0 μmol/L 
vs. 0.7±0.0 μmol/L, p = 0.009). 
Különbséget találtunk a plasmában az L-Arg/ADMA arányban az NCP és a CABG csoport között 
(94.2±9.5 vs. 125.4±10.7, p = 0.044), míg az NCP és VR csoport között nem (94.2±9.5 vs. 
78.3±7.7, p = 0.197). Továbbá, az L-Arg/ADMA arány mind a plasmában, mind a PF-ben 
magasabb volt a CABG csoportban, mint a VR csoportban (plasmában: 125.4±10.7 vs. 76.1±6.6, 
p = 0.004, PF-ben: 110.4±7.2 vs. 81.7±4.8, p = 0.009).  
 
Az L-Arg és ADMA szintek közötti korrelációk a plasmában és PF-ben 
Az L-Arg és ADMA szintek között a plasmában az NCP csoportban nem volt korreláció, míg a 
CABG csoportban pozitív korrelációt találtunk. Továbbá, mind a plasmában és PF-ben pozitív 
korreláció volt a CABG és a VR csoportban. Valamint pozitív korrelációt találtunk a plasma és PF 
L-Arg szintek között a CABG csoportban, valamint a plasma és PF ADMA szintek között a VR 
csoportban. Viszont nem volt korreláció sem az plasma L-Arg és PF ADMA között, sem a PF L-
Arg és plasma ADMA között egyik szívbeteg csoportban sem. 
 
Echocardiographiás paraméterek a CABG és VR csoportban 
Az interventricularis septum vastagság (IVS), a bal kamra hátsó falvastagság (PW), valamint a 
jobb kamra (RV), a jobb pitvar (RA) és a bal pitvar (LA) területe nagyobb volt a VR csoportban, 
mint a CABG csoportban (1A és B ábrák). Továbbá, a bal kamra tömege (LVM) nagyobb volt a 
VR csoportban, mint a CABG csoportban (1C ábra), míg a bal kamra ejectiós fractio (LVEF) 





1. Ábra A kamrák és pitvarok morphologiai paraméterei coronaria bypass (CABG, n=28) vagy 
billentyű műtéten (VR, n=25) áteső betegeknél. (A) interventricularis septum (IVS) és bal kamra hátsó 
falvastagság (PW), (B) jobb kamra (RV), jobb pitvar (RA) és bal pitvar területe (LA), valamint (C) bal 
kamra tömege nagyobb a VR csoportban, mint a CABG csoportban. Adatok: átlag±SEM. p<0.05. 
 
 
ADMA szintek és echocardiographiás paraméterek közötti korreláció 
Pozitív korrelációt találtunk a plasma ADMA szintek és az RV területe (r = 0.453, p = 0.011; 2A 
ábra), a PF ADMA és a bal kamra Ds (r = 0.487, p = 0.007; 2B ábra), és bal kamra Dd (r = 0.434, 
p = 0.015; 2C ábra) között a VR csoportban. Továbbá, negatív korrelációt találtunk a PF ADMA 
szintek és az LVEF között a VR csoportban (r = -0.445, p = 0.013; 2D ábra), de a CABG 





2. ábra Az asymmetricus dimethyl-arginin (ADMA) szintek és echocardiographiás paraméterek 
közötti korrelációk billentyű (VR) műtéten áteső betegeknél. (A) plasma ADMA vs. jobb kamra területe 
(RV) (y = 10.438x + 25.49, r = 0.453, p = 0.011); (B) PF ADMA vs. bal kamra vég-szisztolés átmérő (Ds) (y 
= 23.689x + 13.53, r = 0.487, p = 0.007); (C) PF ADMA vs. bal kamra vég-diasztolés átmérő (Dd) (y = 
20.531x + 34.72, r = 0.434, p = 0.015); (D) PF ADMA vs. bal kamra ejectiós fractio (LVEF) (y = -16.779x + 














A pericardialis folyadék vasomotor hatása 
A betegek klinikai jellemzői 
Kísérleteinkhez a pericardialis folyadék mintákat 21 coronaria bypass (CABG, n=14) vagy 
billentyű (VR, n=7) műtéten áteső betegtől nyertük. A VR csoportban 4 betegnél mitrális 
billentyűcsere, 3 betegnél aortabillentyű csere történt. 
A Kanadai Kardiovaszkuláris Társaság (Canadian Cardiovascular Society - CCS) angina pectoris 
klasszifikációja alapján 1 betegnél enyhe vagy mérsékelt (Class 1-2), 5 betegnél mérsékelt (Class 
2), 4 betegnél mérsékelt vagy súlyos (Class 2-3), 4 betegnél súlyos (Class 3) angina pectoris állt 
fenn.  
 
ET-1-indukálta vasomotor válaszok BQ123 adása előtt és után  
Az ET-1 az izolált arteriák isometriás erejét növelte, amely a BQ123 (10-6 mol/L) adását követően 
jelentősen (p<0.05) csökkent (BQ123 előtt: 5.5±0.3 mN vs. BQ123 után: 1.0±0.4 mN).  
 
Humán PF indukálta vasomotor válaszok 
A 3A ábra mutatja, hogy a PF az izolált arteriák isometriás erejét 2.2 mN értékig növeli. Mind a 
PFCABG mind a PFVR növelte az izolált arteriák isometriás erejét (PFCABG, 3.1 ± 0.7 mN; PFVR, 3.0 
± 0.9 mN) (3B ábra), de a PFCABG és PFVR által indukált isometriás erők nagysága között nem volt 
különbség (p > 0.05). Továbbá, a PFCABG és PFVR által indukált isometriás erők értéke kisebb volt 
(p < 0.05), mint a 60 mM/L KCl által indukált (PFCABG, 3.1 ± 0.7 mN vs. KCl előtt, 6.1 ± 0.2 mN; 





3. ábra Patkány carotis arteriák KCl (60 mM/L) coronaria bypass (CABG; n = 9) vagy billentyű (VR; 
n = 7) műtéten áteső betegtől származó pericardialis folyadékra (PF) adott vasomotor válaszai. (A) A 
PFCABG az izolált arteriák isometriás erejének növekedését indukálja KCl (60 mM/L) adása előtt és azt 
követően. (B) A PFCABG és PFVR növeli az izolált arteriák (n = 16) isometriás erejét KCl (40 mM/L) adása 
előtt és azt követően is. Adatok: átlag ± SEM; *, p < 0.05 KCl hatásához képest a PFCABG  PFVR hatásai. 
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PFCABG indukálta vasomotor válaszok BQ123 adásával  
A KCl növelte az izolált arteriák isometriás erejét (5.4 ± 0.5 mN), melyet a KCl kimosását követően 
a PFCABG szintén növelt (2.6 ± 0.5 mN). A BQ123 (10−6 mol/L) adását, illetve a benne történő 
inkubációt (20 perc) követően, az erek PFCABG által indukált isometriás ereje jelentősen csökkent 
(0.8 ± 0.1 mN). A KCl második hozzáadása ugyancsak növelte az isometriás erőt (5.8 ± 0.6 mN). 
Különbség (p <0.05) volt a BQ123 előtt és után adott PFCABG által kiváltott isometriás erők 
nagyságában (BQ123 előtt, 2.6 ± 0.5 mN vs. BQ123 után, 0.8 ± 0.1 mN).  
 
 
EREDMÉNYEK ÖSSZEGZÉSE ÉS ÉRTELMEZÉSE 
 
Jelen tanulmányunkban két új eredmény született: 1) A metilált L-Arg származék asymmetricus 
dimethyl-arginin (ADMA) szintjei szívbetegek pericardialis folyadékában korreláltak a cardialis 
hypertrophia/remodeling paramétereivel; 2) Szívbetegek pericardialis folyadéka az izolált artériák 
constrictioját váltotta ki, amiben szerepe volt az ET-1-nek.  
 
A humán pericardialis folyadék bioaktív molekulákat és szabályozó anyagokat tartalmaz 
Korábbi tanulmányok kimutatták, hogy a humán PF bioaktív molekulákat és szabályozó anyagokat 
(ionok, gázok, fehérjék, vasoactiv anyagok és metabolitok) tartalmaz2, 11. Az is kiderült, hogy ezen 
anyagok szintje különböző szívbetegségekben eltérő15. Továbbá, szívbetegekben bizonyos 
anyagok, mint pl. az ET-1 magasabb koncentrációban vannak jelen a PF-ben, mint a plasmában11.  
ADMA a pericardialis folyadékban 
Újabban, a signalmolekulaként, illetve a nitrogén-oxid szintáz (NOS) „fals” szubsztrátjaként 
számon tartott, a PRMT1 enzim által az L-Arg-ból szintetizálódó és a DDAH enzim révén lebomló 
ADMA került a figyelem középpontjába. Az ADMA emelkedett plasmaszintjét írták le számos 
cardiovascularis betegségben, ezért mint cardiovascularis rizikófaktort is említik6. Azt is 
kimutatták, hogy az ADMA, részben az endothelialis NOS (eNOS) direkt gátlásán, részben az NO 
biológiai elérhetőségének csökkentésén keresztül – a vascularis renin-angiotensin-rendszer (RAS) 
aktiválásán, és reaktív oxigén származékok (ROS) generálásán keresztül - károsítja a NO által 
mediált arteriás funkciókat5.  
 
A humán PF jelentős mennyiségű ADMA-t tartalmaz 
Azt találtuk, hogy a CABG vagy VR műtéten áteső betegek PF-a jelentős mennyiségű L-Arg-t és 
ADMA-t tartalmaz. Korábbi tanulmányok mutatják a humán plasma L-Arg és ADMA 
koncentráció értékeit (L-Arg: 50 és 100 µmol/L, ADMA: 0.3-0.8 µmol/L)21. Jelen 
tanulmányunkban az NCP csoport L-Arg és ADMA plasma szintjei a fent említett értékek közé 
estek.  
Miután egészséges ember pericardialis folyadéka nyilvánvalóan nem került vizsgálat alá, így nem 
rendelkezünk pontos referencia értékkel a PF L-Arg és ADMA-t szinteket illetően. 
Ismert, hogy az ADMA plasma szintjei különböző cardiovascularis betegségekben eltérést 
mutatnak6. Azt találtuk, hogy az L-Arg plasma és PF szintjei a CABG és VR csoportban 
hozzávetőlegesen 100-szor magasabbak voltak, mint az ADMA szintek. Továbbá, a plasma 
ADMA szintje a fent említett referencia érték felső határa alatt volt CABG csoportban, míg azt 
meghaladta a VR csoportban21. Valamint a VR csoportban a PF ADMA szintjei magasabbak 




PF ADMA és balkamra hypertrophia/remodeling  
A balkamra hypertrophia a krónikus haemodinamikai túlterhelés és nem-haemodinamikai faktorok 
interakciójának eredménye22.  
A jelen tanulmányban a VR csoport nagy része aorta stenosisos beteg volt, ami a balkamrában 
krónikus nyomástúlterhelést okoz23. A balkamra hypertrophiát jelző echocardiographiás 
paraméterek a VR csoportban nagyobbak voltak, mint a CABG csoportban (1 ábra). 
Az elmúlt évtizedben számos meggyőző eredmény született azzal kapcsolatban, hogy az NO 
jelenléte gátolja a myocardium hypertrophiás növekedését24. Az ADMA és a cardiovascularis 
betegségek közti kapcsolatot bővítheti az ADMA által indukált cardialis hypertrophia. Számos 
alternatív mechanizmus vetődött fel, amelyek az ADMA és a cardialis hypertrophia kapcsolatát 
magyarázzák7. Kimutatták, hogy az ADMA képes aktiválni a fibroblaszt növekedési factor 
receptorokat a cardiomyocytákon, valamint localisan aktiválja a renin-angiotensin-aldosteron 
rendszert, ezáltal hozzájárulhat a myocardialis hypertrophia és a fibrosis kialakulásához25.  
A cardialis hypertrophia/remodeling megelőzéséhez tehát az NO és a normál NOS aktivitás 
szükséges, azaz az emelkedett ADMA, így a csökkent NO cardialis 
hypertrophiához/remodelinghez vezethet.  
 
A 4. ábrán összefoglaltuk az ADMA szerepét a szív morphologiájának szabályozásában. 
Korábban már felvetettünk egy potenciális mechanizmust, mely szerint az emelkedett serum 
ADMA csökkenti az NO biológiai elérhetőségét26. Azt is kimutattuk, hogy az emelkedett ADMA 
szint aktiválja a renin-angiotensin rendszert (RAS) az artériák falában, és növeli az Ang II 
termelődését, valamint aktiválja a NAD(P)H oxidázt, ami a reactiv oxigén származékok 
növekedéséhez vezet, melyek csökkentik az NO biológiai elérhetőségét5. Az is ismert, hogy az 
emelkedett Ang II funkcionál növekedési hormonként is27. Ezek a megfigyelések összhangban 
vannak a korábbi tanulmányokkal és azt sugallják, hogy az NO csökkent szintje28 , valamint az 
emelkedett RAS aktiváció29 együttesen hozzájárulnak a cardialis hypertrophia kialakulásához. A 
jelen tanulmányban a pericardialis folyadék emelkedett ADMA szintje a VR csoportban korrelált 
a bal kamra hypertrophiával, így az ADMA, mint biomarker, pericardialis szintje jelentőséggel bír 
(4. ábra). 
 
Az ADMA szerepe a cardialis remodelingben - myocyták proliferációjának csökkentése 
A jelen és korábbi eredmények alapján felvetődik annak a lehetősége, hogy az emelkedett 
pericardialis ADMA szintek, melyek olyan fontos pathophysiologiai mechanizmusokat jeleznek, 
mint az abszolút vagy relatív cardialis ischemia és hypoxia, és az NO csökkent biológiai 
elérhetősége, amelyek – együttesen a localisan felszabadult növekedési hormon Ang II-vel – 
hozzájárulhatnak a cardialis hypertrophia és remodeling kialakulásához (4. ábra). A pericardialis 
folyadék analizálása értékes diagnosztikus eszköz lehet, míg annak összetételébe való beavatkozás 
és hatásának módosítása új terápiás alternatívákat adhat a cardialis funkció és struktúra javítása 
érdekében. 
 
A pericardialis folyadék vasomotor hatása 
Jelen tanulmányunkban feltételeztük, hogy a szívbetegek pericardialis folyadéka növeli a patkány 
arteriák isometriás tónusát. Vizsgálatainkhoz izolált patkány carotis artériákat használtunk, mivel 
több publikáció kimutatta, hogy a patkány carotis artériák a humán coronaria erekben végbemenő 





A humán pericardialis folyadék kiváltja az izolált arteriák kontrakcióját 
A CABG és VR betegek pericardialis folyadéka jelentősen megnövelte a patkány izolált carotis 
arteriák isometriás tónusát (3. ábra). Az artériák PF indukálta vasomotor válaszainak 
karakterisztikája és erőssége különbözött a KCl-tól (3. ábra). A KCl indukálta válaszgörbék 
szigmoidak voltak, míg azok, melyeket a PF indukált hirtelen emelkedő meredek szakasszal 
kezdődtek, melyet egy hosszan tartó plató fázis követett (3. ábra).  
 
A PF indukálta válaszgörbe tartósan fennálló plató fázisa azt sugallja, hogy a PF tartós hatású 
constrictort(okat) tartalmaz. Korábban Clarke és mtsai kimutatták, hogy az ET-1-nek tartós 
constriktor hatása van, mely alapján feltételezzük, hogy a humán PF fő constrictor anyaga az 
endothelin37. Saját kísérleti rendszerünkben a 60 mM-os KCl és 10-8 M-os NE az erek maximális 
kontrakcióját váltotta ki. A PF által által kiváltott maximális kontrakció kisebb volt a KCl és NE-
hez képest, de önmagában jelentős, ami azt mutatja, hogy a PF-ben jelenlévő endothelin fontos 
szereppel bír coronaria erek átmérőjének szabályozásában.  
A PFCABG és PFVR által kiváltott arteriás kontrakciók erősségében nem mutatkozott különbség, ami 
azt sugallja, hogy a CABG és VR betegek pericardialis folyadékában egy közös mechanizmus 
emeli az endothelin szintet. Egyre több adat mutatja, hogy a coronaria és billentyű betegségben a 
vasoaktív anyagoknak kiemelkedő szerepe van38-40 és a jelen eredmények is egy lehetséges 
vasoconstrictor hatásmechanizmust látszanak igazolni 
.  
A PF endothelin szerepe az izolált arteriák isometriás kontrakciójában  
Régóta ismert, hogy az ET-1 egy erős vasoconstrictor peptid, melynek fontos szerepe van az 
endothel dysfunctio kialakulásában, többek között az NO-val történő kölcsönhatás révén17. Számos 
tanulmány jelent meg az endothelin(ek)-nek cardiovascularis betegségek kialakulásában betöltött 
szerepével kapcsolatban17. Azt is kimutatták, hogy az ET-1 magas koncentrációban van jelen 
szívbetegek pericardialis folyadékában3, ami azt sugallja, hogy az ET-1-nek jelentős szerepe van a 
PF-ben – így nem kizárólag a systemás vérkeringésben – hanem a coronaria keringésben és a 
cardialis functiokban is. 
Korábbi és a jelen eredmények is azt mutatják, hogy az ET-1 növeli az izolált arteriák isometriás 
erejét, melyet a szelektív ETA receptor antagonista BQ123 jelentősen csökkent17. Jelen 
tanulmányunkban azt találtuk, hogy a PFCABG által indukált arteria kontrakció jelentősen csökken 
BQ123 adásával, ami jelzi, hogy a PFCABG constrictor hatását jelentős részben az emelkedett ET-1 
koncentráció eredményezi, mely főleg az ETA receptoron keresztül érvényesül11, 32. 
Fontos megjegyezni, hogy a jelen tanulmányban résztvevő, CABG vagy VR műtéten áteső 
betegek, ahogy korábbi tanulmányok is leírják, a műtét előtt számos ischemiás és 
ischemia/reperfusiós periódusokon estek át41. Az ET-1-ről már bebizonyosodott, hogy az 
ischemia/reperfusiós károsodás egyik mediátora41. Tehát logikusnak tűnik, hogy a PF-ben lévő ET-
1 vasomotor hatású szintjét mindkét szívbeteg csoportban a gyakori hypoxiás periódusok 
eredményezték. 
A fentiek alapján feltételezünk, egy új, physiologiás és pathophysiologiás körülmények között is 
működő, coronariakeringést szabályozó útvonalat, mely a pericardialis folyadék révén valósul 
meg. Miután a pericardialis folyadékban képződő vagy oda secretált vasoactiv anyagok szabadon 
diffundálhatnak a pericardialis térben, így a PF, mint transzport közeg a szív felszínének különböző 
területeire juttathatja a szabályozó anyagokat. Ezért felvetjük a pericardialis folyadék - mint 
harmadik folyadéktér - szerepét a coronaria keringés, és esetleg a szívműködés szabályozásában, 
ami a pericardialis téren keresztüli új terápiás lehetőséget jelenthet a szívbetegségek gyógyításában. 
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Valóban, mint korábbi tanulmányok mutatják, hogy az intrapericardialisan adott anyagok képesek 
hatást gyakorolni a szívműködésre18 felmerül a lehetősége a cardialis functiok és a coronaria 
keringés intrapericardialisan adott gyógyszerekkel történő javításának. A pericardialis folyadék 
további tanulmányozása biomarkerek kifejlesztését teheti lehetővé különböző szívbetegségek, mint 
pl. a pericarditis, a cardialis hypertrophia és ischemia diagnosztikájában. 
 
 
AZ ÚJ MEGFIGYELÉSEK ÖSSZEFOGLALÁSA 
 
ADMA a pericardialis folyadékban:  
 
1) az L-Arg és methilált származéka, az ADMA jelen volt a pericardialis folyadékban (PF) a CABG 
és VR csoportban;  
2) az L-Arg koncentrációja a plasmában magasabb volt a CABG csoportban, mint VR csoportban, 
míg az ADMA PF koncentrációja magasabb volt a VR csoportban, mint CABG csoportban;  
3) pozitív korrelációt találtunk az L-Arg és ADMA szintek között a plasmában a CABG 
csoportban, valamint a PF-ben a CABG és VR csoportban, továbbá a plasma L-Arg és PF L-Arg 
szintek között a CABG csoportban, illetve a plasma és PF ADMA szintek között a VR csoportban;  
4) az L-Arg/ADMA ratio a plasmában és a PF-ben is alacsonyabb volt a VR csoportban, mint a 
CABG csoportban;  
5) pozitív korrelációt találtunk a plasmában az ADMA szintek és a jobb kamra területe között; a 
PF-ben az ADMA szintek és a bal kamra vég-szisztolés és vég-diasztolés értékei között, valamint 
negatív korrelációt a PF-ben az ADMA szintek és a bal kamra ejectios fractio értékei között a VR 
csoportban.  
 
A pericardialis folyadék vasoconstrictor hatása:  
 
6) szívbetegek pericardialis folyadéka növelte a patkány izolált carotis artériák isometriás tónusát;  
7) a CABG és VR betegektől származó PF által indukált isometriás tónus nagysága nem 
különbözött egymástól;  
8) a pericardialis folyadékok által indukált arteriás kontrakció szignifikánsan csökkent a szelektív 





Jelen tanulmányunkban vizsgáltuk a pericardialis folyadék „nem-mechanikai” funkcióit. Korábbi 
és jelen eredményeink szerint a PF fontos paracrin functiókkal rendelkezik: a benne megtalálható 
signal molekulák révén befolyásolja a szív működését, annak morphológiai átalakulását és a 
coronariák vasomotor tónusán keresztül, a coronariákban lévő vérkeringést. 
A PF biológiailag aktív anyagainak meghatározása, és vasomotor hatásának tanulmányozása új 
perspektívákat adhat a szív élettani, farmakológiai, és terápiás vizsgálatához. Miután a 
pericardialis folyadék szabadon áramlik a szív felszíne körül, valamint eléri a cardialis 
interstitiumot és coronaria ereket, így felvetődik a lehetőség, hogy a pericardialis folyadék, 







4. ábra A szív szöveteiben végbemenő mechanizmusok a pericardialis folyadék bioaktív anyagai által. 
A pericardialis folyadék emelkedett ADMA szintje szívizom hypertrophiát/remodelinget vált ki: 
eszerint az NO csökkent biológiai elérhetősége és a megnövekedett Ang II együttesen szívizom 
hypertrophiához/remodelinghez vezetnek. A pericardialis folyadékban lévő ET-1 az ETA-receptoron 
keresztül vasoconstrictiot, míg az ETB-receptoron keresztül vasodilatatiot vált ki. ETA-receptor blokkoló 
BQ123 adása vasodilatatiot vált ki. ADMA – asymmetricus dimethyl-arginin, ET-1 - endothelin-1, L-Arg - 
L-arginin, NO – nitrogén monoxid, NOS – NO-szintáz, RAS – renin-angiotensin-rendszer, Ang I - 
angiotensin I, ACE – angiotensin konvertáló enzim, Ang II – angiotensin II, ROS – reaktív oxigén 
származékok, O2- - szuperoxid anion, PRMT-1 – protein arginin methyl-transferase-1, AT1-R – angiotensin 
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